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术 前 CD8*CD28 荆 细胞 含量 在 预测 肾 癌 患者 术 后 复发 中 的 作用 


李 华 强 ', 袁 坚 ', 唐 云 峰 ', 陈 少 娜 ' 
! 广 东 医 科大 学 附属 廉 江 市 人 民 医 院 光 尿 外 科 , 广 东 廉 江 524400;" 广 州 医科 大 学 附属 第 一 医院 海 印 分 院 交 尿 
外 科 , 广 东 广州 510000 


摘要 :目的 探索 术 前 CD8:CD28 调 节 性 T 细 胞 (Treg) 含 量 在 预测 肾 细胞 癌 (RCC) 患 者 术 后 复发 的 效能 。 方 法 术 前 检测 33 例 
接受 肾 癌 根治 术 的 RCC 患 者 外 周 血 CD8*:CD28- > 含量 , 术 后 进行 为 期 60 个 月 的 随访 ,观察 CD8:CD28’Treg 与 复发 的 关系 ,并 
与 术 前 中 性 粒 /淋巴 细胞 比值 (NLR ) 进 行 对 照 。 结 果 共有 9 例 患 者 出 现 复发 , 占 27.27% ,平均 复发 时 间 均 数 为 术 后 24 个 月 ; 复 
发 患者 的 CD8:CD28'Treg 及 NLR 数值 均 大 于 非 复发 组 (P=0. 034、0.041)。 受 试 者 工作 曲线 分 析 显 示 CD8*CD28Treg 及 NLR 均 
与 RCC 存 在 显著 相关 性 ,曲线 下 面积 分 别 为 0.819 及 0.703(P=0.004 及 0.021) ,上 且 当 CD8'CD28Treg 为 8.21% 时 ,其 预测 复发 的 
敏感 度 为 92.6% ,特异 度 为 90.5% ,显著 高 于 NLR。 结 论 术 前 CD8'CD28Treg 在 预测 RCC 患 者 术 后 复发 具有 较 理 想 的 准确 度 ， 
对 于 术 前 该 细胞 百 分 含 量 高 于 8.21% 的 患者 需 在 术 后 2 年 内 加 强 随访 。 
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Abstract: Objective To explore the efficiency of pre-operative CD8’CD28T cells to predict recurrence for patients with renal 
cell carcinoma (RCC). Methods Preoperative detection of 33 cases with kidney cancer in RCC patients with peripheral blood 
CD8’CD28 Treg content, for 60 months of follow-up, Postoperative observation of CD8’CD28 Treg and recurrence relations, and 
compared with preoperative neutral grain/lymphocyte ratio (NLR) were compared. Results A total of 9 cases of patients with 
recurrence, accounted for 27.27%, the average recurrence time mean for 24 months after surgery; Patients with recurrence of 
CD8 CD28 Treg and NLR numerical group were greater than the recurrence (P=0.034, 0.041).Subjects work curve (ROC) 
analysis showed that CD8 CD28 there was a significant correlation with RCC Treg and NLR, the area under the curve (AUC) 
were 0.819 and 0.703 (P=0.004 and 0.004), and when CD8 CD28Treg was 8.21%, the sensitivity of the recurrence of its 
predictions for 92.6%, 90.5%, significantly higher than that of NLR. Conclusion Preoperative CD8’CD28 Treg in predicting 
recurrence of patients with RCC has ideal accuracy, for the cell percentage is higher than 8.21% of patients with preoperative 
need strengthen follow-up of 2 years after surgery. 

Key words: renal cell carcinoma; CD8 * CD28 regulatory T cells; neutral grain/lymphocyte ratio; receiver operating 
characteristics curve; sensitivity; specificity 


肿瘤 预后 的 预测 是 癌症 防治 的 重要 环节 。 目 前 对 为 是 肿瘤 预 Bd 旧 标 ,但 进一步 的 研究 发 
于 肾 细 胞 癌 (RCC) 预 后 的 判断 多 依赖 影像 学 手段 如 ”” 现 其 特异 性 不 够 理想 "。 笔 者 先前 研究 发 现 RCC 患 者 
MRI 等 中 ,但 其 费用 高 ,患者 难以 在 随访 中 进行 重复 检 ， CD8*CD28 调 节 性 T 细 胞 (Treg) 的 表达 升 高 ,在 术 后 可 
查 。 血清 肿瘤 标记 物 (TM) 是 早期 诊断 肿瘤 的 重要 实验 下 降 , 且 其 与 分 期 均 呈 显著 正 相 关 性 ,提示 该 T 细 胞 在 
室 指标 ,也 是 判断 预后 的 关键 分 子 5。 遗 憾 的 是 ,RCC ”RCC 发病 机 制 起 重要 作用 。 为 此 推测 CD8*CD28 Treg 
不 像 其 他 实体 瘤 在 外 周 血 高 表达 某 些 TM 从 而 利于 诊 ”可 能 有 助 于 预测 RCC 的 复发 。 为 验证 该 假象 ,本 研究 
断 及 预后 判断 。 近 年 有 研究 发 现 术 前 中 性 粒 / 淋 巴 细 胞 ”采用 了 受 试 者 工作 曲线 (ROC) 对 CD8'CD28Treg 的 判 
比值 (NLR) 在 预测 RCC 预 后 具有 较 高 的 敏感 性 ,被 认 ”” 晰 效能 进行 分 析 。 过 程 如 下 。 
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为 RCC; 同 意 行 皮 癌 根治 术 ; 同 意 随访 。 排 除 标准 为 : 合 
并 免疫 性 疾病 ;合并 其 他 原 发 性 肿瘤 ; 娃 娠 ”。 共 入 选 
33 例 ,其 中 男 20 例 , 女 13 例 ; 首 诊 年 龄 5~67 岁 ,病程 3 
个 月 -5 年 ;其 中 右 侧 肾 癌 18 例 , 左 侧 15 例 。 
1.2 术 前 指标 检测 

CD8'"CD28Treg 于 术 前 1 日 清晨 空腹 采集 肘 静 脉 
血 约 $ mL, 抗 凝 后 采用 Ficoll 分 离 获得 外 周 血 单 个 核 细 
胞 ,随后 应 用 尼龙 毛 柱 获得 T 淋巴 细胞 ,采用 免疫 磁 珠 
法 分 离 出 CD8*CD28Treg。 使 用 Beckman coulter cell 
多 色 流 式 细胞 仪 检测 CD8'*CD28Treg 的 百 分 含 量 中。 
在 同一 时 间 点 采集 静脉 血行 血 常 规 检测 ,并 计算 中 性 
粒 / 淋 巴 细胞 比值 INLR)。 
1.3 手术 治疗 

以 上 患者 均 行 “ 肾 癌 根 治 术 ” ,其 中 行 区 域 性 淋巴 
结 清扫 者 22 例 , 作 系统 扩大 淋巴 结 清扫 者 13 例 ; 术 中 切 
祭 患 侧 肾 上 腺 者 4 例 ; 伴 有 静脉 瘤 栓 的 5 例 患 者 行 静脉 
切 开 取出 瘤 栓 ; 经 腰 第 11 肋 间 切口 人 路 者 4 例 ,经 腹 肋 
缘 下 切口 2 例 ,经 腹 直 肌 切 口 2 例 。 
1.4 随访 与 指标 评价 

对 以 上 患者 进行 计划 60 个 月 (5 年 ) 的 随访 。 随 访 
方式 为 复诊 .邮件 .电话 \QQ 等 。 当 影像 学 或 病理 学 提 
示 患 者 再 度 出 现 新 发 癌 肿 则 判断 为 复发 *。 
1.5 统计 学 处 理 

定量 资料 采用 均 数 + 标准 差 表 示 , 使 用 两 独立 样本 1 
仿 验 比较 两 组 间 的 定量 指标 差异 ; 例 数 的 构成 比较 采用 
百 分 百 表示 ;使 用 ROC 法 进行 CD8*CD28'Treg 预 测 复 
发 的 敏感 性 及 特异 性 评价 ”"。 运 用 统计 软件 包 SPSS 
17.0 处 理 数据 , 当 Px<0.05 认 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 复发 情况 

共有 9 例 患 者 在 随访 期 内 出 现 复发 , 占 27.27% , 均 
为 亚 ~ 区 期 患者 。 另 24 例 在 结束 60 个 月 随访 时 仍 存活 
(72.73% )。 复 发 出 现 的 时 间 区 间 为 首次 治疗 后 的 13~ 
35 个 月 ,平均 24.2+10.8 个 月 。 
2.2 两 组 的 CD8'CD28Treg 及 NLR 比较 

复发 组 的 CD8*CD28Treg 含 量 显 著 高 于 未 复发 
组 ,两 组 差异 具有 统计 学 意义 (P=0.034)。 复 发 组 的 
NLR 显 车 高 于 复发 组 (P=0.041, 表 1)。 


表 1 两 组 患者 CD8:+CD28'Treg 及 NLR 的 数值 比较 


指标 CD8:CD28 Treg (%) NLR 
复发 组 5.16+1.32 2.13+0.54 
未 复发 组 6.63+1.51 3.65+1.23 
1 -2.019 -1.873 


P 0.034 0.041 
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2.3 预测 RCC 复 发 的 ROC 分 析 

经 ROC 分 析 , 发 现 CD8*CD28’Treg 的 曲线 下 面积 
(AUC) 为 0.819, 其 与 复发 存在 显著 相关 性 (P=0.004)。 
截 值 分 析 显 示 , 当 CD8*CD28Treg 为 8.21% 时 ,其 预测 
复发 的 敏感 度 为 92.6% ,特异 度 为 90.5%。NLR 的 AUC 
为 0.703 ,最 佳 截 值 为 3.02, 对 应 的 敏感 度 为 86.29% , 特 
异 度 为 88.42%( 图 1)。 
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图 1 CD8*CD28 -Treg 预测 RCC 复 发 的 ROC 图 


3 讨论 

CD28 分 子 义 称 为 共 刺 激 分 子 ,在 某 些 情况 下 可 以 
被 表达 于 CD8'T 细 胞 从 而 成 为 活化 的 CD8*T 细 胞 ,后 
者 具有 人 免疫 杀伤 . 否 哈 癌变 细胞 等 作用 。 反 之 ,CD8* 
CD28Treg 是 指 细胞 膜 不 表达 CD28 分 子 的 一 类 CD8T 
细胞 中 。 由 于 CD8*CD28T 细 胞 具有 人 免疫 增强 及 减弱 
的 双重 功能 ,从 而 被 归属 Treg。Treg 是 个 “两 面 手 ” ,在 
某 些 慢性 炎症 性 疾病 可 以 起 到 正面 的 抑 炎 作用 ;但 对 
于 某 些 肿瘤 如 肝癌 .肺癌 等 ,CD8"CD28Treg 却 由 过 强 
的 免疫 抑制 作用 导致 了 免疫 耐 受 , 即 "人 瘤 共 存 ?" 的 局 
面 , 使 机 体 抗 肿瘤 潜力 无 法 得 到 发 挥 呈 。 笔 者 在 前 期 
人 研究 发 现 CD8*CD28 Treg 与 RCC 分 期 及 手术 治疗 存在 
显著 相关 性 的 基础 上 2 ,进一步 探讨 CD8"CD28Treg 判 
汤 RCC 复 发 的 作用 , 则 在 深入 探索 CD8*CD28Treg 的 
临床 意义 。 

本 研究 数据 显示 ,33 例 RCC 术 后 患者 当中 共有 9 
例 患 者 在 随访 期 内 出 现 复发 , 占 27.27% ,该 比例 较 王 书 
华 等 有 所 升 高 ,其 原因 包括 :(1) 以 上 复发 患者 均 为 开 
期 (w=3) 及 V 期 (n=6);(2) 复 发 患者 的 癌 栓 发 生 率 较 高 
(5/9,55.56%) ,手术 难以 完全 清除 癌 栓 细胞 。 本 研究 数 
据 显 示 33 例 RCC 患 者 的 5 年 存活 率 为 72.73%, 同 样 低 
于 张 海 民 等 中, 其 原因 与 复发 大 体 相同 。 平 均 复发 时 间 
区 间 为 术 后 24 个 月 ,提示 术 后 2 年 内 需 加 强 随访 ,并 在 
随访 期 内 监测 CD8'CD28-Treg 变 化 趋势 ,从 而 为 临床 决 
策 提供 参考 。 
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在 CD8*CD28Treg 及 NLR 判 断 预 后 的 效能 方面 ， 
复发 组 的 CD8*CD28’Treg 含 量 显著 高 于 未 复发 组 , 目 复 
发 组 的 NLR 显著 高 于 复发 组 ;从 单纯 的 t 检 验 看 ,两 项 
指标 均 具 有 预测 价值 。 但 究竟 哪个 指标 更 为 理想 , 则 需 
要 进一步 的 分 析 。 经 ROC 统 计 , 发 现 CD8*CD28Treg 
的 曲线 下 面积 大 于 NLR, 且 截 值 分 析 显 示 , 当 CD87 
CD28Treg 为 8.21% 时 ,其 敏感 度 及 特异 度 均 已 大 于 
90%, 明 显 优 于 NLR 取 值 为 3.02 时 所 对 应 的 数值 ,从 而 
判断 CD8'CD28Treg 的 预测 效能 更 优 。 

CD8:CD28Treg 在 预测 RCC 复 发 的 敏感 度 及 特异 
度 优 于 NLR 的 原因 包括 :(1) 尽 管 CD8"CD28Treg .中 
性 粒 细胞 (CN) 及 淋巴 细胞 (L) 都 是 细胞 结构 ,但 是 功能 
却 有 极 大 差异 , 且 对 于 肿瘤 发 病 机 制 及 预后 的 占 比 有 了 明 
显 区 别 ;(2)NLR 在 肿瘤 的 重要 性 是 基于 “肿瘤 微 环境 ” 
即 机 体 炎 性 状态 理论 王 ,该 理论 认为 很 多 类 型 肿瘤 源 于 
感染 .炎症 和 慢性 刺激 等 ,肿瘤 基质 中 淋巴 细胞 减少 ,机 
体 抗 肿瘤 免疫 效应 减低 ; 另 一 方面 ,肿瘤 浸润 性 导致 中 
性 粒 细胞 升 高 并 释放 大 量 炎症 因子 ,从 而 构成 一 个 NML 
的 平衡 中 ;但 对 于 RCC 术 后 患者 ,该 病理 生理 学 现象 有 
所 不 同 : 手 术 剔 除 病灶 后 ,由 于 瘤 体 的 消失 或 缩小 ,N 及 
工 的 比例 改变 ,NAL 的 平衡 显得 不 明显 ,因此 决定 术 后 转 
归 的 主要 因素 在 于 免疫 力 , 因 此 代表 免疫 力 成 分 的 
CD8'CD28Treg 所 起 作用 更 为 重要 。 

CD8'CD28Treg 是 RCC 患 者 的 不 利 因 素 , 其 预测 
RCC 术 后 复发 的 效能 优 于 NLR, 尤 其 是 术 前 CD8” 
CD28Treg 高 达 8.21% 的 患者 需 高 度 注意 术 后 复发 的 可 
能 ,并 嘱 只 患 者 术 后 加 强 随访 ,此 为 本 研究 的 重要 临床 
意义 。 本 研究 的 不 足 包 括 :随访 时 间 不 够 长 及 样本 量 较 
小 ,以 上 将 在 后 续 的 研究 进行 优化 。 
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